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Objectifs 


• Expliquer les bases du conseil genetique, et les possibility 
de diagnostic antenatal. 

• Expliquer les problemes et les retentissements de I'arrivee 

d'un enfant souffrant de maladie genetique sur le couple et la famille. 

• Diagnostiquer le syndrome de I’X fragile, en connaftre revolution 
naturelle. 


EPIDEMIOLOGIE 

Le syndrome de I'X fragile est une maladie 
genetique frequente. II constitue la premiere 
cause de retard mental hereditaire et la 
deuxieme cause de retard mental genetique 
apres la trisomie 21. 

II s'agit d’une maladie liee a I'X dont la prevalence est estimee 
a 1/5 000. Elle touche environ 1 gargon sur 4 000 mais s'exprime 
egalement chez certaines filles, a un degre de severite moindre, 
avec une prevalence estimee a 1/8 000. La maladie existe a priori 
dans la plupart des pays, cela etant probablement lie au meca- 
nisme mutationnel sous-jacent. De par sa frequence, le syndrome 
de I'X fragile constitue un probleme de sante publique. Cela, 
ajoute au fait que les patients ne presentent pas toujours les 
signes morphologiques typiques, explique que le diagnostic 
moleculaire soit maintenant a peu pres systematiquement 
effectue chez un enfant presentant un retard mental sans 
cause evidente, meme s'il s'agit d'une fille et meme en I'absence 
d'antecedent familial pouvant faire evoquer une heredite liee a 
I'X. Comme les retards mentaux, toutes causes confondues, 
touchent environ 2 % de la population, cela correspond a un 


tres grand nombre d'analyses. Toutefois, cette pratique est jus- 
tifiee par les consequences familiales du diagnostic porte chez 
un cas index et I'enjeu majeur du conseil genetique dans cette 
maladie. 

Particularites du mode de transmission 

Le syndrome de I'X fragile est lie a une mutation d'un gene 
( FMRI pour fragile mental retardation I ) porte par le chromo- 
some X. Toutefois, son mode de transmission presente des 
particularites qui ont longtemps deroute les geneticiens, jusqu'a 
ce que la decouverte du mecanisme de mutation par expansion, 
en 1991, en apporte I'explication. 

Premierement, la maladie s'exprime chez un nombre inhabi- 
tuellement important de conductrices (environ 30 %), bien que 
cette expression soit d'intensite tres variable. 
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Deuxiemement, il existe des conducteurs obligatoires qui n'ex- 
priment pas la maladie, qui sont le plus souvent des hommes 
ayant transmis la maladie a plusieurs petits-fils, appartenant a 
differentes branches de leur descendance (fig. 1). 

Enfin, il existe un phenomene d'anticipation qui correspond a 
I'augmentation du nombre de sujets atteints au f il des generations, 
et les femmes conductrices n'ont pas le meme risque d'avoir un 
enfant atteint selon leur position dans la genealogie. Ce dernier 
point, particulierement intrigant a ete appele « paradoxe de 
Sherman ». 

PHENOTYPE CLINIQUE 

Chez les gallons 

Une des consequences (souhaitee) de la generalisation du test 
moleculaire est que le diagnostic de syndrome de I'X fragile soit 
porte chez des patients de plus en plus jeunes. Toutefois, il arrive 
encore que le diagnostic soit fait chez des patients adultes, sou- 
vent institutionnalises depuis de nombreuses annees. 

Avant I'avenement des techniques de cytogenetique, ce qui 
deviendra par la suite le syndrome de I'X fragile avait ete decrit 
sous le nom de syndrome de Martin-Bell. Ce syndrome, decrit 
chez des patients post-puberes, associait un retard mental, une 
dysmorphie faciale consistant en un visage allonge, un progna- 
thisme, un front haut et des levres eversees, ainsi qu'une macro- 
orchidie. Les patients peuvent presenter d'autres signes cliniques 
comme une avance staturale, une macrocephalie, des extremites 
larges et une hyperlaxite articulaire. Une epilepsie est egalement 


presente chez 15 a 25 % des gargons atteints. II s'agit habituel- 
lement d’une epilepsie debutant apres I'age de 2 ans, pharmaco- 
sensible, a crises spontanement rares, soit de type generalise 
soit de type partiel (crises partielles complexes d'origine frontale 
ou temporale). L'electroencephalogramme (EEG) revele fre- 
quemment, meme en dehors de toute crise Clinique, un pattern 
de pointes intercritiques dans les regions centro-temporales, 
activees pendant le sommeil avec, comme dans I'epilepsie par- 
tielle benigne a pointes centro-temporales, une apparition et une 
disparition age-dependantes. Meme si ces traits pheno-typiques 
sont souvent presents chez les patients a des degres variables, 
ils ne sont pas specifiques et il existe une tres grande variabilite 
Clinique d'un patient a I'autre. De plus, la macro-orchidie n'est 
pas presente avant la puberte et ne permet pas un diagnostic 
precoce. 

Les acquisitions motrices sont peu alterees chez les patients 
et les premiers troubles constates sont en general les troubles 
du langage qui sont a peu pres constants. Chez ces patients, I'ex- 
pression verbale est inferieure a la comprehension. Le quotient 
intellectuel est variable, mais range habituellement les gargons 
atteints dans le champ de la deficience mentale severe (Ql < 50). 
Quelques enfants ont un Ql global dans les normes mais hetero- 
gene, le diagnostic etant alors guide par le bilan etiologique de 
troubles specifiques des apprentissages (souvent dans un des 
domaines de I'expression verbale orale) et/ou de troubles emo- 
tionnels. 

De fagon schematique, on peut retenir une correlation entre 
les capacites cognitives et le taux depression du gene FMR1, et 
done le taux de la proteine FMRP ( fragile mental retardation 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L’EXAMEN ? ■ 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas 

dinique, pourrait concenter l’item « Problemes poses par une maladie 
d’instabilite : le syndrome de PX fragile ». 


Les questions posees a propos d’un cas 
clinique pourront soit porter entierement 
sur la question concemant le syndrome 
de PX fragile, soit egalement necessiter des 
elements de reponse du module 3 (matu- 
ration et vulnerabilite), et en particulier la 
question n° 32, « Developpement psycho- 
moteur du nourrisson et de l’enfant », ou 
du module 4 (handicap, incapacite, 
dependance). 

Void un exemple de cas clinique essen- 
tiellement centre sur les aspects cliniques 
et le conseil genetique du syndrome de 
l’X fragile. 

Un gargon de 3 ans vous est adresse en 
consultation par le medecin scolaire. 


car il a de grandes difficultes d’insertion 
en petite section de matemelle. 11 a un 
retard de langage, une timidite exces- 
sive, une agitation et des difficultes a se 
concentrer sur une tache et a nouer le 
contact avec les autres enfants. A l’exa- 
men, il presente un front haut, un 
prognathisme et de grandes oreilles 
decollees. Vous apprenez qu’un oncle 
matemel presente un retard intellectuel. 
O Quel diagnostic evoquez-vous en 
priorite et sur quels criteres ? 

0 Quels examens demandez-vous en 
priorite compte tenu de votre hypothese 
diagnostique ? 

@ Quelle information donnez-vous aux 


parents en ce qui conceme les caracte- 
ristiques de la maladie et son evolution ? 
Existe-t-il d’autres atteintes cliniques 
associees a rechereher ? 

0 Quelles infomiations concemant les 
particularites du mode de transmission de 
cette maladie donnez-vous aux parents ? 
0 Les parents s’inquietent pour leur 
fille ainee, agee de 9 ans et qui presente 
des difficultes scolaires. Que leur 
repondez-vous ? Peut-on effectuer une 
etude moleculaire chez elle ? 

0 La tante matemelle du patient agee 
de 40 ans, est enceinte. Quels sont ses 
facteurs de risque d’avoir un enfant atteint 
de retard mental ? Quelle conduite a tenir 
lui proposez-vous ? 


Elements de reponse dans un prochain numero | 


1706 


LA REVUE OU PRATICIEN, VOL. 56, 15 OCTOBRE 2006 


protein), a rapporter au degre de methylation du gene induit par 
le nombre de repetition de triplets. Les patients ont egalement 
des troubles de I'attention severes et un comportement hyper- 
kinetique qui posent beaucoup de diff icultes aux parents. La 
maladie est souvent evoquee a I'heure actuelle chez des jeunes 
patients scolarises en maternelle et qui ont de grandes difficul- 
tes d’integ ration du fait de leurs difficultes cognitives et de leurs 
troubles du comportement. II semble exister un declin progres- 
sif des performances avec I'age, mais il est possible que ce phe- 
nomena soit en partie lie au fait que les structures de prise en 
charge soient moins developpees pour les patients adultes que 
pour les enfants. 

Les patients peuvent egalement presenter des traits autistiques 
(les plus frequents sont I'echolalie et la tendance a I'isolement). 
Toutefois, les mutations du gene FMR1 sont absentes chez les 
patients souffrant d’un autisme classique. 

Chez les filles et les femmes conductrices 

La maladie ne s'exprime pas chez les porteuses de premu- 
tation, qui correspondent a plus des trois quarts des conductrices. 
Environ 50 % des femmes porteuses d'une mutation complete 
ont en revanche des difficultes cognitives tres variables mais 
le plus souvent moins severes que chez les garqons, souvent 
associees a des troubles du comportement et des difficultes 
relationnelles. II n'est en revanche pas exceptionnel de retrouver, 
a posteriori, des antecedents de difficultes scolaires severes 
chez les meres de patients, porteuses d'une mutation complete. 
La dysmorphie faciale est tres moderee ou absente chez ces 
femmes. 


PRISE EN CHARGE DES PATIENTS 

Comme pour I'ensemble des retards mentaux d'origine gene- 
tique, a I'exception de certaines maladies metaboliques, il n'existe, 
pour le syndrome de I'X fragile, pas de traitement curatif per- 
mettant une amelioration des performances cognitives. De ce 
fait, la precocite et la qualite de la prise en charge symptoma- 
tique multidisciplinaire (orthophonique, psychologique ou psy- 
chiatrique, kinesitherapie) et de la prise en charge socio-educa- 
tive sont d'autant plus importantes pour permettre a ces patients 
d'effectuer le maximum de progres. 


DIAGNOSTIC GENETIQUE 
Cytoqenetique 

Les etudes cytogenetiques furent les premieres a permettre 
un diagnostic biologique de certitude du syndrome de I'X fragile 
et sont a I'origine du nom donne a cette maladie. De plus, elles 
ont aide a la localisation ulterieure du gene FMRIen indiquant 
la region chromosomique (Xq27.3) ou il etait situe et qui porte le 
nom de locus FRAXA. En effet, un aspect de cassure de cette region 
est present dans un nombre variable de mitoses (5 a 40 %) chez 
les garqons atteints lorsque les lymphocytes sont cultives dans 


a retenir 


POINTS FORTS 


Le syndrome de I'X fragile est la cause la plus frequente 
de retard mental hereditaire. 

Son expression Clinique est souvent peu specifique, ce qui 
justifie son etude moleculaire en routine, chez les enfants 
porteurs de retard mental non syndromique. 

Dans sa forme courante, il est cause par une expansion 
dynamique d'un trinucleotide CGG situe en amont de la 
sequence codante du gene FMR1. 

II existe 2 stades d'expansion successifs : les premutations, 
qui comportent entre 55 et 200 repetitions CGG et les 
mutations completes qui depassent les 200 repetitions 
et qui sont associees a une methylation de la region 
promotrice du gene. Le passage a la mutation complete 
survient exclusivement lors de la transmission maternelle. 
Le conseil genetique est primordial du fait de I'existence 
potentielle de nombreux individus conducteurs (hommes 
ou femmes) sur plusieurs generations et dans plusieurs 
branches de la famille. 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 1710) 


un milieu special, pauvre en acide folique. Toutefois, depuis la 
decouverte du gene, cette technique n'est plus utilisee pour le 
diagnostic car, d'une part, elle est delicate, inconstante et necessite 
I'analyse d'un grand nombre de mitoses et, d'autre part, il existe 
un chevauchement entre le nombre de cassures observees chez 
certains patients et chez les temoins. De plus, les cassures sont tres 
inconstantes chez les conductrices, ce qui ne permet pas toujours 
un conseil genetique et un diagnostic prenatal fiables. II faut, par 
contre, souligner que le caryotype standard reste tout a fait indique 
chez ces patients car les anomalies chromosomiques constituent 
une autre cause frequente de retard mental. 

Genetique moleculaire 

La decouverte du gene FMR1(f\q. 2), en 1991, a non seulement 
permis un diagnostic plus facile et un conseil genetique f iable, mais 
elle a egalement revele I'existence d’un mecanisme mutationnel 
nouveau : les mutations par expansion. Le gene FMR1, compose 
de 17 exons, s'etend sur 38 kilobases (kb). II comporte une repe- 
tition d'un trinucleotide CGG au niveau du premier exon, trans- 
crit au niveau de I'ARN messager mais non codant puisque le 
codon d'initiation de la traduction se situe en aval. Les alleles des 
sujets de la population generale ont entre 5 et 58 repetitions 
CGG, les plus frequents en comportant 29 ou 30. Par contre, les 
alleles des patients presentent plus de 200 CGG et souvent autour 
de 1 000. De plus, chez les patients, on retrouve une methylation 
quasi systematique de la region promotrice. Cette methylation 
anormale est associee a une absence depression du gene chez 
les patients. Cette mutation par expansion conduit done a une 
haplo-insuffisance, car la proteine FMRP n'est pas retrouvee chez 
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Exemple d'arbre genealogique. 


les patients. II est a noter que des deletions de grande taille et 
des mutations ponctuelles du gene FMRI ont ete decrites chez 
quelques patients presentant un syndrome de I'X fragile. Bien que 
la frequence de ces types de mutations de type « classique » soit 
beaucoup plus faible que celle des mutations par expansion, elle 
demeure inconnue puisque celles-ci n'ont pas ete etudiees en 
diagnostic de routine, jusqu'a present. Cette haplo-insuffisance 
se traduirait par des anomalies de transport de certains ARN 
messagers le long des dendrites, normalement vehicules par 
FMRP, et resulterait en un defaut de remodelage des connexions 
neuronales au cours du developpement foetal. 

Chez la plupart des conductrices comme chez les conducteurs 
asymptomatiques, on retrouve en general un nombre intermediate 
de repetitions CGG et la region promotrice n'est pas methylee. 
Ce stade intermediate entre I'allele normal et la mutation complete 
est appele premutation et ce terme concerne les alleles ayant entre 
55 et 200 repetitions. Lors de la transmission d'une generation 
a rautre.il existe une tendance a I'expansion des premutations 
qui peuvent augmenter de quelques trinucleotides ou bien unique- 
ment lors de la transmission maternelle, passer au stade de muta- 
tion complete. Le risque de passage a la muta- 
tion complete en une generation (d'une mere a 
son enfant) est statistiquement correle a la taille 
de la premutation maternelle. La borne inferieure 
de cet intervalle est une convention et ne traduit 
pas forcement la realite biologique. Jusqu'a pre- 
sent, le plus petit allele observe et ayant conduit 
a une mutation complete en une generation 
comportait 59 CGG. Toutefois, les alleles com- 
portant 44 a 58 repetitions sont instables, sus- 
ceptibles d'evoluer vers la premutation en 
quelques generations et constituent ce que Ton 
a appele les alleles intermediaires ou la « zone grise 
». Le passage a la mutation complete est accom- 
pagne, chez un gargon et chez la moitie des filles, 
par I'apparition du phenotype dans la famille ou 


dans une branche donnee de la famille ou elle n'existait pas 
encore. Le plus souvent, un sujet premute (homme ou femme) 
a transmis sa premutation a sa fille qui a ensuite transmis une 
mutation complete a son enfant. De plus, les alleles normaux pre- 
sented souvent une ou plusieurs interruptions de la sequence 
CGG par un codon AGG alors que ces interruptions ne sont pas 
presentes dans les premutations. On considere que ces inter- 
ruptions represented un facteur de stability et que leur perte, 
par mutation de I’adenine en guanine, est une etape vers I’ap- 
parition d'une premutation. 

La technique de reference du diagnostic moleculaire demeure 
le Southern blot, car les expansions completes ne peuvent pas 
etre amplifiees par PCR ( polymerase chain reaction). De plus, 
I’utilisation d'une enzyme de restriction sensible a la methylation 
(Eag I) permet de mettre en evidence la methylation anormale 
de la region promotrice. La technique PCR est toutefois utile pour 
exclure les patients (gargons) porteurs d'un allele de taille normale, 
pour distinguer un allele normal de grande taille d’une premu- 
tation ou pour preciser la taille d'une premutation. 


CONSEIL GENETIQUE 

Le fait d'etablir un diagnostic de certitude d'une maladie genetique 
est un element important pour les parents, car cela permet d'ap- 
porter une explication et de « mettre un nom » sur les troubles 
de I'enfant. Cela peut egalement avoir un impact important pour 
le conseil genetique. C'est particulierement le cas des maladies 
liees au chromosome X, puisqu'elles peuvent etre transmises sur 
plusieurs generations par des conductrices et apparaitre de fagon 
recurrente dans differentes branches de la famille. Dans le cas du 
syndrome de I'X fragile, nous avons vu que certains hommes 
conducteurs (porteurs de premutations) pouvaient egalement trans- 
mettre la maladie a leur descendance. Le conseil genetique est 
done particulierement important pour la famille d'un enfant atteint. 
Les informations sur la maladie, son mode de transmission, ses 
caracteristiques genetiques doivent etre apportees aux parents. 

L'arbre genealogique doit etre etabli et le risque de transmis- 
sion a priori (avant toute etude en biologie moleculaire) evalue 
pour chaque personne. L'information doit 
ensuite etre diffusee aux sujets a risque de la 
famille par les parents de I'enfant, la loi interdi- 
sant aux medecins de contacter directement 
une personne qui n'est pas leur patient. Pour 
cela, il peut etre interessant de leur adresser un 
compte rendu de consultation qui serf de sup- 
port a la diffusion de cette information. L’en- 
quete familiale a pour but de determiner les per- 
sonnes a risque de transmettre la maladie et en 
particulier les conductrices potentielles en age 
d'avoir des enfants (meme si elles ont deja des 
enfants n'exprimant pas la maladie). Ces enquetes 
peuvent etre longues et fastidieuses, car il peut 
etre necessaire de mobiliser des apparentes 
assez eloignes du cas index et il peut exister des 


Pour en savoir plus 

I Syndrome de I’X fragile : 
comment en faire 
un diagnostic precoce ? 

Gerard-Blanluet M 

(Rev Prat 2005; 55 [1]: 7-12) 

I Fragile X Syndrome 

Terracciano A, 

Chiurazzi P, Neri G 

(Am J Med Genet C Semin 

Med Genet 2005;137[1]:32-7) 

t The fragile-X premutation: 
a maturing perspective 

Hagerman PJ, Hagerman RJ 
(Am J Hum Genet 
2004;74[5]:805-16) 
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difficultes de communication dans la famille ou simplement une 
absence de contact. Cela necessite souvent une collaboration entre 
les laboratoires, d'une part, et les equipes de genetique clinique 
d'autre part, car les differentes branches de la famille peuvent vivre 
dans des regions, voire des pays differents. Une des premieres 
etapes, apres avoir confirme le statut de la mere du cas index, 
obligatoirement porteuse d'une premutation ou d'une mutation 
complete, est de rechercher quelle est la branche familiale a risque, 
par I'etude genetique des grands-parents. II faut anticiper le fait 
qu'il existe souvent un sentiment de culpabilite chez celui des 
grands-parents qui a transmis la mutation a son petit-fils. 

Le risque pour une conductrice d'avoir un enfant atteint depend 
de son statut genetique. Si elleest porteuse d'une mutation complete, 
elle a 50 % de risque de la transmettre a chaque grossesse. Si elle 
est porteuse d'une premutation, le risque que celle-ci devienne une 
mutation complete est, comme nous I'avons vu, correle a sa taille. 
Ce risque varie entre 17 et 100 %. En pratique, il est pratiquement 
de 100 % pour une patiente qui a deja eu un enfant atteint. 


DIAGNOSTIC PRENATAL 

Une des consequences de la confirmation du diagnostic mole- 
culaire chez le cas index est de permettre aux parents ainsi 
qu'aux autres conductrices de la famille de demander un dia- 
gnostic prenatal pour une future grossesse. Le diagnostic pre- 
natal est licite pour cette maladie qui, selon les termes de la loi, 
est une affection d'une particuliere gravite pour I'enfant a naTtre, 
sans traitement curatif au moment du diagnostic. II est done 
important que I'enquete familiale soit amorcee rapidement afin 
d'identif ier les conductrices, dans la mesure du possible, a dis- 
tance d'une grossesse. En pratique, le diagnostic prenatal est 
propose a toute conductrice, quelle que soit la taille de sa pre- 
mutation. II peut etre effectue par ponction de villosites cho- 
riales entre la 10 e et la 12 e semaine d'amenorrhee ou par amnio- 
centese a partir de la 15 e semaine d'amenorrhee. En general, 
plusieurs techniques sont appliquees simultanement a partir de 


I'ADN foetal afin de confirmer le statut du foetus : Southern blot, 
PCR, etude indirecte par microsatellites. Comme pour toutes les 
maladies genetiques liees a I’X, il est indispensable d'effectuer 
un diagnostic de sexe par etablissement du caryotype foetal (dis- 
position legale) mais en pratique les laboratoires de biologie mole- 
culaire etablissent egalement le sexe du foetus par des techniques 
de biologie moleculaire, ce qui permet un resultat plus rapide. 

Le diagnostic prenatal doit toujours etre precede d'une consul- 
tation de genetique afin de bien en expliquer les principes, les risques 
et les consequences. Celui-ci ne doit etre effectue que si les parents 
envisagent de demander une interruption medicale de grossesse 
en cas de foetus masculin porteur d'une mutation complete. Si le 
foetus est porteur d’une premutation, comme nous I'avons vu, il ne 
sera pas atteint, quel que soit son sexe. La situation d'un foetus de 
sexe feminin porteur d'une mutation complete est beaucoup plus 
delicate, puisque Ton ne pourra pas savoir si I'enfant exprimera la 
maladie ni, le cas echeant, avec quel degre de severite. Cette 
question est d'autant plus difficile pour les parents que la mere 
peut etre elle-meme porteuse d'une mutation complete. 


PHENOTYPES ASSOCIES AUX PREMUTATIONS 

Contrairement a ce que I'on pensait initialement, il a ete montre 
recemment que les premutations du gene FMR1 pouvaient etre 
associees a trois presentations cliniques differentes. 

Premierement, certains patients premutes (hommes et femmes) 
presentent des troubles psychologiques et cognitifs evocateurs 
de ceux des patients a I'X fragile mais a minima. Cette expression 
clinique serait associee a un retentissement de la premutation 
sur I'expression du gene conduisant a une diminution du taux de 
proteine FMRP. II s'agit bien, la aussi, d'un mecanisme de perte 
de fonction. La taille de la premutation joue un role important 
mais d'autres facteurs genetiques y contribuent probablement. 

Deuxiemement, environ 20 % des femmes porteuses de pre- 
mutations (et non de mutations completes) ont un risque plus 
eleve que la population generale d'etre menopausees avant 
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MINI TEST DE LECTURE 


40 ans. Cette information peut etre importante pour les jeunes 
femmes premutees qui souhaitent avoir des enfants. 

Troisiemement, il a ete recemment montre que les hommes 
porteurs de premutations, mais egalement dans une moindre 
mesure les femmes, avaient un risque de developper une maladie 
neurodegenerative du systeme nerveux central debutant apres la 
cinquantaine, nommee FXTAS (fragile X tremor ataxia syndrome). 
Ce syndrome comporte une ataxie cerebelleuse, un tremblement 
d'intention, un syndrome parkinsonien, une demence, des troubles 
neurovegetatifs et une neuropathie peripherique. Ce syndrome 
pourrait concerner jusqu'a 30 % des hommes premutes mais 
avec un age de debut parfois tres tardif et une severite tres 
variable. Son risque de survenue pourrait etre en partie correle 
a la faille de la premutation. Sur le plan physiopathologique cette 
maladie n'est pas liee a une haplo-insuffisance mais probable- 
ment a un gain de fonction de la repetition CGG provoquant une 
toxicite cellulaire pour les neurones. Cette nouvelle donnee com- 
plique le conseil genetique dans les families de patients ayant un 
syndrome de I’X fragile puisque la mise en evidence d'une pre- 
mutation chez un homme asymptomatique constitue en quelque 
sorte un test predictif pour une affection neurodegenerative, 
sans possibility therapeutique preventive, et necessite une consul- 
tation specifique et un encadrement psychologique adequat. ■ 


DEJA TRAITE: 


• 1 re partie : « A propos d'une maladie genique : 

la mucoviscidose ». Rev Prat 2006;56[8]:883-90. 

• 2 e partie : « A propos d’une maladie chromosomique : 
la trisomie 21 ». Rev Prat 2006;56[12]:1357-62. 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Le syndrome de I'X fragile est la plus frequente 
cause de retard mental d'origine genetique. 

B Le tableau Clinique comporte toujours une dysmorphie 
faciale tranche et une macro-orchidie. 

B Certains patients peuvent presenter des traits 
autistiques. 

□ Certains patients, porteurs de mutation complete, 
peuvent avoir un 01 normal. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ II existe des hommes normaux conducteurs pour le 
syndrome de I'X fragile. 

B Les femmes conductrices n'expriment pas la maladie. 

B Les femmes porteuses de mutations completes ont 
un risque accru de menopause precoce. 

□ Le diagnostic du syndrome de I'X fragile repose sur 
le caryotype. 


C/QCM 


Parmi les propositions suivantes portant sur les 
premutations du gene FMR1, associe au syndrome 
de I'X fragile, quelles sont celles qui sont exactes ? 

□ Elies comportent de 55 a 200 repetitions CGG et 
sont associees a une methylation anormale de la 
region promotrice. 

B Elies sont instables lors de la transmission. 

B Les hommes porteurs ont un risque de developper une 
maladie neurodegenerative specifique a I'age adulte. 

□ Le diagnostic prenatal doit etre propose a une femme 
dont le conjoint est porteur d'une premutation. 

X ‘Z : 3 / A 'J 'd 'A : 9 / A 'A 'd Id : V : sasuodaa J 


NOTRE ENGAGEMENT EDITORIAL 

La quaiite du contenu scientijique et pedagogique de La Revue du Praticien dont i’editeur 
est ie groupe Huveaux France, est garantie par ie respect des vaieurs editoriaies suivantes : 


des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, propo- 
sent des themes a traiter 
(compte tenu des actions prio- 
ritaires de sante publique, des 
recommandations de I’HAS et 
des societes savantes et de I’ac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designent en fonction de leur 


competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a solliciter et assurent 
la lecture critique de tous les 
articles regus (articles de for- 
mation continue ou travaux ori- 
ginaux). 

chaque article est accompagne 
de references bibliographiques 
appelees dans le texte selon les 
normes de Vancouver. 


tous les articles sont signes et 
accompagnes des cordonnees 
completes des auteurs. Ces der- 
niers sont systematiquement invites 
a signaler toute relation contrac- 
tual le avec une entreprise du medi- 
cament ou specialisee dans les 
dispositifs medicaux, susceptible 
de creer un conflit d’interets compte 
tenu du theme traite dans I’article. 
La declaration des conflits d’interets 
figure obligatoirement en fin d’artide. 


les articles de formation medicale 
continue ou les travaux originaux 
constituent I’essentiel du fonds 
editorial de la revue. 


toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans la revue est syste- 
matiquement identifiee comme 
telle par une mention explicite. 
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